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RESUMO

A miocardiopatia hipertréfica (MCH) é uma
doenga priméria do sarcémero, associada a
grande heterogeneidade genética e variabilidade
da expressao fenotipica, cuja principal
complicacdo é a morte stibita cardiaca (MSC).
Os aspectos genéticos da MCH, bem como a
fisiopatologia molecular e as relagoes gendtipo-
-fenédtipo sdo objecto desta revisdo, para uma
melhor compreenséo da abordagem prética desta
populagdo de doentes.

Perante o reconhecimento de que a MCH é uma
doenca genética, que pode cursar com morte
stibita como manifesta¢do inicial, é essencial
estabelecer o diagnéstico numa fase precoce,
proceder a estratifica¢do de risco e
implementacdo de estratégias de prevengdo de
MSC, promover o aconselhamento genético do
doente e o screening dos seus familiares. A
detecgdo de mutagdes patoldgicas através da
sequenciaco progressiva dos genes mais
frequentes constitui o método mais eficiente de
diagnéstico da MCH, mesmo na auséncia de
evidéncia clinica da doenca.

A identificacio de individuos com elevado risco
de morte stbita cardiaca (MSC) é um desafio
importante na abordagem desta populagdo, uma
vez que é possivel prevenir a sua ocorréncia
através da implantacdo de um sistema
cardioversor-desfibrilhador implantédvel (CDI). A
seleccdo de doentes para a implantagdo
profildctica destes dispositivos, em particular
aqueles que apresentam um dnico factor de risco
major, assume de momento alguma controvérsia.
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ABSTRACT

Hypertrophic Cardiomyopathy - State of
the Art in 2007

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a
primary disease of the sarcomere, with
considerable genetic heterogeneity and
variability in phenotypic expression, whose main
complication is sudden cardiac death (SCD).
Genetic aspects of HCM, its molecular
pathophysiology and genotype-phenotype
relationships are the subject of this review, which
is aimed at better understanding of practical
management in this patient population.

As HCM is a genetic disease whose initial
manifestation can be sudden death, it is essential
to establish the diagnosis at an early stage, to
proceed with risk stratification and
implementation of SCD prevention strategies,
and to promote genetic counseling of patients
and screening of their families. Detection of
pathological mutations through progressive
sequencing of the genes most commonly involved
is the most efficient way to diagnose HCM, even
in the absence of clinical evidence of the
disease.

Identification of individuals at high risk of SCD
is a major challenge in the management of this
population, since SCD can be prevented by use
of an implantable cardioverter-defibrillator. The
selection of patients for prophylactic
implantation of these devices, particularly those
who have only one major risk factor, is currently
the subject of controversy.
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INTRODUCAO
miocardiopatia hipertréfica (MCH) é a
doenca genética mais comum entre as
doencas cardiovasculares,
prevaléncia de 0,2% na maioria das séries

assumindo uma

publicadas. ™ E considerada uma doenca do
miocérdio, definida por hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), ndo explicada por outros
mecanismos,  nomeadamente  hipertensdo
arterial (HTA), estenose adrtica e amiloidose,
tipicamente com distribui¢do assimétrica e
envolvimento do septo interventricular (SIV). ¢
A hipertrofia
associada a perturbacio da fun¢do diastélica,
fungéio sistélica preservada e, em cerca de
25% dos casos, obstrucdo dinimica do tracto
de saida do ventriculo esquerdo (VE). Apesar da

encontra-se  habitualmente

HVE (parede VE > 15 mm) constituir a expressdo
morfolégica mais caracteristica da doenca, a
severidade de apresentacdo é varidvel, podendo
mesmo  existir  doenga sem  hipertrofia
detectdvel. *0

Histopatologicamente, a MCH caracteriza-se
por hipertrofia e desorganizagio estrutural dos
miécitos, associada a fibrose intersticial. ® O
espectro clinico é heterogéneo, desde auséncia de
sintomas ao longo de toda a vida até sintomas
severos como sincope, insuficiéncia cardiaca
congestiva, fibrilhagfo auricular e morte stbita,
por vezes, como primeira manifestacdo da
doenga. *® A MCH é considerada a principal
causa de morte stbita cardiaca (MSC) em
individuos jovens e em atletas durante o

exercicio. ™

ASPECTOS GENETICOS

A MCH ¢é uma doenga familiar em mais de
50% dos casos, com transmissdo autossémica
dominante e penetrancia quase completa, embora
dependente da idade e do sexo. %

A identificagdo de um ndmero superior a
quatro centenas de mutacdes diferentes, em 13
genes pela codificacdo de
componentes proteicos do sarcémero cardiaco,

conduziu a definicdo da MCH como uma doenca
(6,9-19)

responsaveis

priméria do sarcémero.

A maior parte das mutagdes descritas foram
identificadas nos seguintes genes: quatro genes
codificadores das proteinas do filamento grosso -

INTRODUCTION

ypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the
most common cardiovascular disease of
genetic origin, with a prevalence of 0.2% in most
published series 2. It is a disease of the
myocardium, characterized by left ventricular
hypertrophy (LVH) that cannot be explained by
other factors such as hypertension, aortic
stenosis or amyloidosis, typically distributed
asymmetrically and involving the ventricular
septum 9. The hypertrophy is usually associated
with impaired diastolic function, preserved
systolic function and, in around 25% of cases,
dynamic left ventricular (LV) outflow obstruction.
Although LVH (LV wall thickness >15 mm) is the
most characteristic morphological expression of
the disease, presentation varies considerably in
severity and the disease can even be present with
no detectable hypertrophy #.
Histopathologically, HCM is characterized by
myocyte hypertrophy and disarray, together with
interstitial fibrosis ©. There is a wide clinical
spectrum, ranging from patients who are
asymptomatic throughout their lives to severe
symptoms such as syncope, congestive heart
failure, atrial fibrillation and sudden death,
which can be the first manifestation of the
disease *9. HCM is the leading cause of sudden
cardiac death (SCD) in young people and in

athletes during exercise ©9.

GENETIC ASPECTS

HCM is familial in over 50% of cases, with
autosomal-dominant
complete penetrance, although influenced by
age and gender®?\.

Over 400 different mutations have been
identified in 13 genes that code for cardiac
sarcomere proteins, and thus HCM is considered

inheritance and almost

a primary disease of the sarcomere 17,

Most of the mutations have been identified in
the following genes: four genes coding for thick
filament proteins - the beta and alpha isoforms of
the myosin heavy chain (MYH7- and MYH6-01)
and the ventricular myosin regulatory and
essential light chains (MYL2 and MYL3); five
coding for the structure of the thin filament -
o-actin (ACTC), o-tropomyosin (TPM1), cardiac
troponin T (TNNT2), cardiac troponin I (TNNI3),




Tabela 1. Genes envolvidos na MCH
Table 1. Genes involved in HCM
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Gene Gene

Cadeia pesada B-miosina f-myosin heavy chain

Cadeia pesada o-miosina o-myosin heavy chain
Cadeia leve miosina reguladora | Myosin regulatory light chain
Cadeia leve miosina essencial Myosin essential light chain
o-Actina o-actin
a-Tropomiosina O-tropomyosin
Troponina T Troponin T
Troponina | Troponin 1
Troponina C Troponin C
Protefna C que liga a miosina Myosin binding protein C
Titina Titin

Telethonin

Muscle LIM protein

Teletonina

Proteina LIM muscular

Simbolo / Symbol | Locus no cromossoma / Chromosomal locus
MYH7 14q12
MYH6 14q12
MYL2 12¢424.3
MYL3 3p21
ACTC 15q14
TPM1 15q22.1

TNNT2 132
TNNI3 19q13.4
TNNC1 3p
MYBPC3 11pl1.2
TTN 2q24.3
TCAP 17q12
CRP3 11p15.1

Adaptado de™"” Adapted from """

isoformas beta e alfa da cadeia pesada da miosina
(MYH7- e MYH6-0), cadeias leves (reguladora
e essencial) da miosina ventricular (MYL2 e
MYL3); cinco genes codificadores da estrutura
de filamentos a-actina  (ACTC),
a-tropomiosina (TPM1), troponina T cardiaca
(TNNT2), troponina I (TNNI3),
troponina C (TNNC1); dois genes codificadores
de protefnas assembly: proteina C que liga a
miosina (MYBPC3) e titina (TTN); dois genes
codificadores das protefnas da banda Z:
teletonina (TCAP) e proteina LIM muscular
(CRP3). ®» Recentemente, foram encontradas
mutacgdes raras, em genes que codificam
proteinas associadas como a vinculina e a
metavinculina. ®?V (Tabela 1)

Os genes da cadeia pesada da beta miosina
(MYH7) e da proteina C que liga a miosina
(MYBPC3) sdo responsaveis pela maior parte da
populacdo com MCH, cada um deles envolvido
em cerca de 30 a 40% dos doentes-indice
genotipados. ©*'V Por seu lado, os genes TNNT2,
TNNI3, TPM1, ACTC, MYL2 e MYL3 foram

encontrados em 1 a 5% dos casos, "1 enquanto

finos:

cardfaca

os restantes foram descritos num nimero muito
reduzido de doentes. "*'? Actualmente, a taxa de
detec¢do de mutagdes atinge cerca de 60-70%
dos doentes-indice estudados. ®'V

Até ao momento, foram identificadas mais de
400 mutagdes, o que traduz uma heterogeneidade
intra-génica importante. '

No gene que codifica a protefna C que liga a
miosina, localizado no cromossoma 11, foram

and troponin C (TNNC1); two coding for assembly
proteins - myosin binding protein C (MYBPC3)
and titin (TTN); and two coding for Z-band
proteins - telethonin (TCAP) and muscle LIM
(CRP3) © 19 Other, less
mutations have recently been found in genes
coding for associated proteins such as vinculin
and metavinculin ®-2" (Table ).

Most patients with HCM have a mutation in
the genes for the 3-myosin heavy chain (MYH7)
or myosin binding protein C (MYBPC3), each
of which is involved in 30-40% of genotyped
index cases ©* ', Mutations in TNNT2, TNNI3,
TPM1, ACTC, MYL2 and MYL3 have been found
in 1-5% of cases "', while the others have been
reported in very few cases. The rate of mutation
detection
studied ™.

Over 400 mutations have been identified,
reflecting considerable genetic heterogeneity .

More than 150 mutations have been detected
in the myosin binding protein C gene on
chromosome 11. They are found all along the

protein common

is now 60-70% of index -cases

gene and most often result in truncated
proteins through deletions, insertions and splice
site  mutations, being
uncommon . These are the most frequently found
mutations (44%), accounting for 26% of cases of
HCM D,

Around 200 mutations have been found in the
MYH7 gene on the long arm of chromosome 14.
Unlike those in the MYBPC3 gene, these are
almost all missense mutations, although some

missense mutations
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encontradas mais de 150 mutacdes, ao longo de
todo o gene, cujo mecanismo mais frequente
d4 origem a protefnas truncadas (delecgoes,
inser¢des, splice site mutations), sendo as missense
mutations pouco frequentes. ” Estas mutagdes
sdo as mais frequentemente encontradas (44%),
sendo responsdveis por 26% dos casos de
MCH. ™

No gene MYH?7, localizado no brago longo do
cromossoma 14, foram descritas cerca de 200
mutagdes. Ao contrdrio das mutagdes associadas
ao gene MYBPC3, estas sdo quase exclu-
sivamente missense, embora algumas delec¢des
do coddo tenham sido encontradas (del Lys847,
del Glu883, del Glu927, del Glu930). © As
mutagdes neste gene representam cerca de 40%
das mutacoes identificadas e causam doenca em
25% da populagdo com MCH. ™

Nos genes TNNT2 e MYL2 as mutagdes estio
localizadas ao longo de toda a sequéncia de
codificag¢do, no entanto, em TNNI3 todas as
mutacdes, excepto uma, estdo localizadas no
exdo 7e8.Y

De acordo com a evidéncia cientifica, a taxa
de mutagdes desconhecidas (mutagdes que ndo
foram previamente identificadas, no entanto, ndo
sdo consideradas mutacgdes “de novo”) é de 60 a
80% em um dos dois genes - MYH7 e MYBPC3,
dependendo da popula¢do e do ndmero de
doentes-indice testados. ® Desta forma, pode-se
especular que a maioria das muta¢des na MCH
sfo privadas, isto é, apenas relacionadas com
uma tnica familia e, raramente, sdo encontradas
em mais de uma familia.

Por outro lado, tém sido descritos varios
resfduos em cada gene, como sendo hot spot para
mutagdes como Argd03, Argd53, Argb63,
Gly741, Arg719, Asp778 no gene MYHT;
Arg502 e splice acceptor site variant IVS20-2: a
> g no gene MYBPC3; coddo Arg92 no TNNT2 e
coddo Argb8 no MYL2.©

FISIOPATOLOGIA MOLECULAR

O sarcomero apresenta uma estrutura
complexa, com muiltiplos locais de interac¢do
entre as protefnas constituintes, ndo tendo sido
esclarecida, até ao momento, a forma como uma
mutacdo tinica do sarcémero conduz a expressdo
da doenca. Tém sido avancados inimeros

mecanismos, nomeadamente ao nivel do

codon deletions have been found (del Lys847, del
Glu883, del Glu927, and del Glu930) (9).
Mutations in this gene account for about 40% of
those identified and cause disease in 25% of the
HCM population .

Mutations in genes TNNT2 and MYL2 are
located all along the coding sequence, while
in TNNI3 all except one are found in exons 7 and
8.

The evidence indicates that the rate of
unknown mutations, i.e. those not previously
identified but not considered de novo, is 60-80%
in one of two genes, MYH7 and MYBPC3,
depending on the population and index patients
tested . It may be the case that most mutations in
HCM are private, i.e. found in a single family.
residues have been
identified in each gene as hot spots for mutations,
including Argd03, Argd53, Arg663, Gly741,
Arg719, and Asp778 in the MYH7 gene; Arg502
and the splice acceptor site variant [VS20-2: a
> g in the MYBPC3 gene; codon Arg92 in
TNNT2; and codon Argd8 in MYL2Y.

However, various

MOLECULAR PATHOPHYSIOLOGY

The structure of the sarcomere is complex,
with multiple sites of interaction between its
constituent proteins, and it is as yet not known
how a single mutation can lead to disease
expression. Various mechanisms have been
suggested, mostly related to the process of muscle
contraction. After depolarization, intracellular
calcium binds to the troponin complex, enabling
the myosin head to bind to actin and, following
hydrolysis of adenosine triphosphate (ATP), to
move along the thin filament; the thin and thick
filaments slide against each other, shortening the
sarcomere and leading to muscle contraction. The
role of myosin binding protein C is still unclear,
but it is presumed to play a part in assembling the
thick filament by binding to the myosin heavy
chain and titin, and it may also have a regulatory
function®?.

Most of the heterozygotic mutations are
missense, especially in the MYH7 gene,
substituting one amino acid for another and
producing a mutant protein. This protein is then
incorporated into the sarcomere, where it can
interfere with the native protein, acting as a
poison polypeptide with a dominant negative




processo da contrac¢do muscular. Depois da
despolarizacdo o célcio intracelular liga-se ao
complexo da troponina permitindo que a cabega
da miosina se ligue a actina e, apés hidrélise do
trifosfato de adenosina (ATP), seja deslocada ao
longo do filamento fino; os filamentos finos e
espessos deslizam entre si, conduzindo ao
encurtamento do sarcémero e consequente
contrac¢@o muscular. O papel da protefna C que
liga a miosina permanece pouco claro, mas
presume-se que pode participar na montagem do
filamento espesso pela ligacdo & cadeia pesada de
miosina e titina, podendo apresentar ainda
alguma fungéo reguladora. ®?

A maioria das mutagdes heterozigéticas é
missense, especialmente no gene MYH7, e dd
origem a uma protefna mutante devido a
substitui¢gdo de um aminodcido por outro. Esta
protefna mutante encontra-se incorporada no
interior do sarcémero e pode interferir com a
protefna nativa, actuando como um polipeptideo
téxico com efeito dominante negativo. ® O
resultado desta incorporacido traduz-se em
prejuizo da fun¢do e/ou montagem anormal do
sarcéomero, com desorganiza¢do miofibrilhar.

Por outro lado, a identificacdo de mutacdes
nulas (frame-shift e non-sense), particularmente
no gene MYBPC3, tem sugerido um mecanismo
putativo de haplo insuficiéncia, pela produgéo de
uma copia instével e/ou de uma proteina mutilada
incapaz de incorporar o sarcémero.

Tem-se verificado em alguns modelos de
engenharia animal, que a reducdo da sensi-
bilidade ao célcio conduz a diminuicdo da
interac¢do actina-miosina e, consequentemente,
a um estado de hipocontractilidade. ® Esta
reducdo da contractilidade promove a producio
de cinases sinalizadoras de stress e de factores
tréficos, que no seu conjunto estimulam a
hipertrofia dos miécitos. Esta cronologia é
suportada pelo facto do compromisso funcional
(anomalia diastélica) preceder o desenvol-
vimento de hipertrofia. ® De forma contraditéria,
existem outros modelos associados a elevacio
da actividade ATPase na miosina e a aumento
da interac¢fio actina-miosina, que condicionam
aumento da contractilidade dos cardiomi6-
citos. ®29 A consequéncia deste ganho de
fun¢do traduz-se em aumento do trabalho e do
consumo de energia, que pode favorecer a
deple¢do de energia, morte de midcitos e
substituicéo por fibrose.

SiLviA MONTEIRO, et al
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effect ®. The result is abnormal sarcomere
function and/or assembly, leading to myofibrillar
disarray.

On the other hand, identification of null
mutations  (frame-shift  and  nonsense),
particularly in MYBPC3, suggests possible
haploinsufficiency resulting from the production
of an unstable copy and/or a truncated protein
that cannot be incorporated into the sarcomere “.

Studies of animal models have shown that
reduced calcium sensitivity results in reduced
interaction between actin and myosin and hence
hypocontractility ®. This in turn enhances
production of stress signaling kinases and trophic
factors, which together promote
hypertrophy. This sequence of events is
supported by the fact that functional impairment
in the form of diastolic dysfunction precedes the
development of hypertrophy ®. On the other
hand, there are models associated with elevated
ATPase activity in myosin and increased
actin/myosin interaction, which leads to
increased cardiomyocyte contractility ® *. The
result of this enhanced function is increased work

myocyte

and energy consumption, which could lead to
energy depletion and myocyte death and
replacement by fibrosis.

It has recently been reported that the
overexpression of human mutant ¢cMyBP-C in
Drosophila is associated with down-regulation of
several genes coding for sarcomeric proteins and
changes in expression of genes involved in
various metabolic pathways that are compatible
with the energy depletion hypothesis 7.

The lack of agreement concerning the
alterations observed in animal models, and the
wide range of different theories that have been
put forward to explain them, are proof of the
complexity of HCM and the involvement of
multiple mechanisms in its pathophysiology.

GENOTYPE-PHENOTYPE
RELATIONSHIPS

The considerable genetic diversity in HCM -
both allelic (intragenic) and non-allelic
(intergenic) - is accompanied by enormous
variability in phenotypic expression. Mutations
found in HCM are typically private, i.e. they are
unique to a single family and the clinical
expression (the phenotype) can differ in
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Recentemente, foi descrito que a super-
expressdo do mutante humano ¢MyBP-C na
Drosophila estd associada a sub-regulacdo de
vérios genes codificadores de proteinas do
sarc6mero e a alteragfo na expressdo dos genes
envolvidos em miltiplas vias metabdlicas,
compativeis com a hipétese da deplecdo de
energia. *?

As alteracdes
animais, bem como a diversidade das teorias
apontadas complexidade e o
envolvimento de midltiplos mecanismos na

observadas em modelos

revelam a

fisiopatologia da MCH, ainda nd@o totalmente
esclarecida.

RELACOES GENOTIPO-FENOTIPO

A grande diversidade genética da doenca -
alélica (intragénica) e ndo-alélica (intergénica)
acompanha-se de uma enorme variabilidade da
expressdo fenotipica. As mutacdes da MCH sdo
tipicamente “privadas”, isto é, dnicas para cada
familia e a expressdo clinica (fenétipo) pode
variar em da mesma familia,
portadores da mesma mutagdo.

Com base em correlagdes genétipo-fenétipo,
surgiu o conceito de que os defeitos genéticos
responsdveis pela MCH poderiam ser um dos
principais marcadores de prognéstico, existindo
mutacgdes especificas que condicionariam um
prognoéstico favordvel (mutagdes benignas) ou
adverso (muta¢des malignas). €250

No que diz respeito ao gene MYH7, o fenétipo
varia consideravelmente de acordo com as
mutagdes implicadas: mutagdes como Val606Met
sdo compativeis com um fenétipo benigno,
enquanto Argd03Gln e Arg719GIn
associadas a sobrevida reduzida, penetrancia
completa em adultos e alto grau de hiper-
trofia. -

individuos

estao

Na maior parte dos casos, as mutacgdes
que ocorrem nos genes MYBPC3 (InsG719) e
o-Tropomiosina (Aspl75Asn) conferem um
prognéstico favoravel. ©

De um modo geral, as muta¢des no gene
TNNT2 estdo associadas a um fenétipo severo,
relativamente homogéneo entre as mutagdes e
caracterizado por elevada incidéncia de morte
subita, especialmente em doentes jovens,
apesar de hipertrofia de grau moderado. ®”
Estas muta¢des conferem mau prognéstico,

individuals of the same family with the same
mutation.

Based on genotype-phenotype relationships, it
became clear that the particular genetic defect
responsible for HCM can be an important
prognostic marker, since certain mutations have a
favorable, or benign, prognosis, while malignant
mutations presage a poor outcome @2,

For the MYH7 gene, the phenotype varies
considerably according to the mutation involved:
Val606Met leads to a benign phenotype, while
Argd03GlIn and Arg719GIn are associated with
reduced survival, complete penetrance in adults
and a high degree of hypertrophy #2.

In most cases, mutations in the MYBPC3
(InsG719) and o-tropomyosin (Aspl75Asn)
genes confer a favorable prognosis ©.

Mutations in the TNNT2 gene are usually
associated with a severe phenotype that is similar
for different mutations and a high incidence of
sudden death, especially in younger patients,
despite only moderate hypertrophy ®**. These
mutations thus lead to a poor prognosis that is
independent of the degree of hypertrophy %9,
The that
arrhythmias appears to result from the disease’s
characteristic disarray of the myocardial
structure and ultrastructure. Patients with
troponin T gene mutations frequently present
extensive areas of myocyte disarray, which may
be responsible for the malignant arrhythmias that
are implicated in cases of sudden death ©".

Besides the causal mutation, other factors can
affect the phenotypic expression of HCM,
including environmental factors such as exercise
and blood pressure, and the individual’s other

substrate promotes ventricular

genetic characteristics such as modifying genes.
Among the latter, multiple polymorphisms,
especially those linked to the renin-angiotensin-
aldosterone system, appear to play an important
role ®. The influence of modifying genes on
morphologic expression appears clear from the
considerable variability in disease expression in
individuals from the same family with the same
mutations.

Given our present knowledge, it would be
premature to draw firm conclusions concerning
the relationships between particular gene
mutations and specific phenotypes, since the
available clinical data are based on particular
mutations in the very small number of families
that have been genotyped.




independentemente do grau de hipertrofia
evidenciado. ®*" O substrato favorecedor da
ocorréncia de arritmias ventriculares parece estar
relacionado com a desorganiza¢do estrutural e
ultraestrutural do miocdrdio, o chamado disarray
caracterfstico da doenca. Os doentes portadores
de mutagdes no gene da troponina T, com
frequéncia, apresentam extensas dreas de
desorganizacdo miocitdria, que
poderfio ser responséveis pela ocorréncia de
arritmias malignas, implicadas nos casos de
morte stbita.®

estrutural

Para além da mutacdo causal, existem outros
factores com capacidade de modular o fenétipo,
que parecem estar implicados na expressdo
fenotipica da MCH. Estes factores podem ser
ambientais (exercicio e tensfio arterial) ou
podem estar relacionados com as caracteristicas
genéticas do individuo - genes modificadores, nos
quais miltiplos polimorfismos genéticos, em
particular relacionados com o sistema renina-
-angiotensina-aldosterona, parecem ter um papel
relevante. ® A magnitude do efeito dos genes
modificadores na expressdo morfolégica pode ser
inferida pela grande variabilidade na expressdo
da doenca entre individuos afectados da mesma
familia, portadores de mutacdes idénticas.

No estado actual do conhecimento, parece
prematuro retirar conclusdes definitivas acerca
da relagdo entre um gene ou mutagdo e um
fenétipo especifico, uma vez que os dados
clinicos disponiveis sdo baseados na presenca
de mutagdes particulares, de um nidmero muito
reduzido de familias genotipadas.

ABORDAGEM DO DOENTE NA
PRATICA CLINICA

Apesar de todos os avangos no conhecimento
das bases genéticas da MCH, é fundamental
definir qual a melhor estratégia a implementar na
abordagem desta populagdo de doentes, de forma
a englobar os novos conceitos.

O reconhecimento de que a MCH é uma
doenga genética, que pode cursar com morte
stibita como manifestacdo inicial, coloca alguns
problemas do foro ético e clinico dificeis de
solucionar, na abordagem prética destes doentes.
Neste contexto, é
diagnéstico numa fase precoce, proceder a
estratificacdio de risco e implementagdo de

essencial estabelecer o

SiLviA MONTEIRO, et al
Rev Port Cardiol 2008; 27: 625-37

PATIENT MANAGEMENT IN CLINICAL
PRACTICE

It is essential to decide on the optimum
strategy for patient management in light of the
considerable advances in our knowledge of the
genetic basis of HCM.

The fact that it is a genetic disease whose
initial manifestation can be sudden death poses
ethical and clinical problems in the management
of HCM patients. It is thus essential to establish
the diagnosis at an early stage, to proceed with
risk stratification and implementation of SCD
prevention strategies, and to promote genetic
counseling of patients and screening of their
families.

LVH on transthoracic echocardiography is the
most common diagnostic criterion, although
genotype-phenotype correlations have shown
that an HCM mutation can be present with
virtually any wall thickness, including normal
values (%57,

DNA testing that detects pathological
mutations is thus the only way of establishing a
definitive diagnosis of HCM, even in the absence
of clinical manifestations of the disease. Genetic
testing has so far been limited in clinical practice,
due to the disease’s genetic heterogeneity and the
low prevalence of each mutation and to the
complexity of the laboratory techniques involved.
Molecular analysis is carried out in only a few
specialist research laboratories, since the
processes are costly and time-consuming and
are not subsidized by state health care systems.
Nevertheless, there is ample evidence that
routine sequencing of the most important genes is
clinically justified.

Given the disease’s genetic heterogeneity -
there is no predominant mutation in any of
the causal genes - molecular diagnosis of a
given patient should begin with
direct sequencing of the two most commonly
involved genes, MYH7 and MYBPC3, each of

which is responsible for around 40% of known

index

mutations ©. If no mutation is found in these
two genes, sequencing of TNNT2, TNNI3,
MYL2, MYL3, TPM1 and ACTC is indicated,
which would identify another 10-20% of
mutations 1337, Screening of other genes is not
recommended as routine practice.

Mutations have not been identified in

30-50% of the families with HCM that have
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estratégias de prevencdo de MSC, promover o
aconselhamento genético do doente e o screening
dos seus familiares.

A HVE detectada por ecocardiografia
transtordcica constitui o critério de diagnéstico
mais vulgar da doenga, embora correlagdes
genétipo-fenétipo
virtualmente, qualquer espessura (incluindo
valores dentro do limite da normalidade) pode ser
compativel com a presenga de um gene mutante
da MCH. @-63637)

Desta forma, a andlise laboratorial de dcido

tenham  mostrado  que,

desoxirribonucleico (ADN) é o tnico método que
permite o diagnéstico definitivo de MCH pela
deteccdo de mutagdes patoligicas, mesmo na
auséncia de evidéncia clinica da doenga. A
realizagfio dos testes genéticos tem sido limitada
na pratica clinica, devido a dificuldades
inerentes a préopria doenga (heterogeneidade
genética e baixa prevaléncia de cada mutagdo)
e dificuldades metodolégicas relacionadas com
a complexidade das técnicas laboratoriais
envolvidas. Até ao momento, as andlises
moleculares tém sido realizadas num pequeno
para a
investigacdo, uma vez que envolvem processos
dispendiosos, demorados e ndo comparticipados
pelos sistemas de satide. No entanto, existem

miultiplas evidéncias e aplicagdes clinicas que

nimero de laboratérios orientados

justificam a sequencia¢io de rotina dos genes
mais relevantes.

Tendo em conta a heterogeneidade genética e
o facto de néio existir uma mutagfio predominante
em cada um dos genes causais, a estratégia
molecular para o diagnéstico de um doente-
-indice deverd ser baseada na sequenciagio
directa dos dois genes mais frequentemente
envolvidos, MYH7 e MYBPC3,
responsavel por cerca de 40% das mutacdes
conhecidas.” No caso de nenhuma muta¢éo ser
encontrada nestes dois genes, estd indicada a
sequenciacdo de TNNT2, TNNI3, MYL2, MYL3,
TPM1 e ACTC, que permite a identificagfo
adicional de 10 a 20% das mutag¢des. "' O
screening de outros genes ndo é recomendado nos
cuidados de rotina.

Nao tem sido possivel detectar mutacdes em
cerca de 30 a 50% das familias com MCH
estudadas. *** Este facto,
diagnéstico da doencga,
estard envolvido

cada um

nio exclui o
sugere que
provavelmente um gene
adicional ainda ndo descrito. Nestes casos,

mas

been studied ® *¥. This does not exclude
diagnosis of the disease, but suggests that
another gene, as yet unidentified, is involved. In
such cases, it is important to exclude pathologies
that can mimic HCM, including metabolic
cardiomyopathies,
caused by o-galactosidase gene mutations @,
LVH associated with Wolff-Parkinson-White
syndrome caused by mutation in the gene coding
for the y2 regulatory subunit of activated AMP
kinase (PRKAG2) ®- )  and X-linked HCM

(Danon’s disease) caused by mutations in the

Anderson-Fabry disease

lysosome-associated membrane protein (LAMP2)
gene .

When a mutation is identified in an index
patient, genetic study of all family members is
relatively simple and inexpensive. Testing should
be recommended for apparently healthy
individuals to see if they are carriers; if not, the
risk of developing the disease or transmitting it to
their children can be excluded. They are thus
spared the need for clinical monitoring and
anxiety about the disease developing.

If genetic testing is not available, clinical
screening of family members should include
annual monitoring between the ages of 12
and 18, with clinical history, physical
examination, 12-lead ECG and transthoracic
echocardiogram %57 Given the possibility of
late development of LVH, assessment every five
years is currently recommended for adults with
no echocardiographic evidence of the disease.
Children under 12 years of age are not usually
screened except when there is a family history of
high risk or the child takes part in competitive
sporting activities ©.

RISK STRATIFICATION AND
PREVENTION OF SUDDEN CARDIAC
DEATH

Identification of individuals at high risk of
SCD is a major challenge in the management of
this population, since SCD can be prevented by
the use of an implantable cardioverter-
defibrillator (ICD) ¢4,

SCD is the most feared complication of
HCM, and can be the initial manifestation of the
disease in asymptomatic individuals, many of
them adolescents and young adults &% &%, It
should, however, be noted that patients at high




deve ser também excluida a presenga de
patologias com capacidade de mimetizar a
MCH: miocardiopatias metabélicas, doenga de
Anderson-Fabry devido a muta¢des no gene da
a-galactosidase, ® HVE associada a sindrome
de Wolff-Parkinson-White devido a mutacéo
na subunidade reguladora Y2 da proteina cinase
adenosina monofosfato-activada (PRKAG2) #1% e
MCH ligada ao cromossoma X (doenca de Danon)
relacionada com mutacdes no gene da proteina de
membrana associada ao lisossoma (LAMP2). 4V

A identificagdo de uma muta¢do num doente-
-indice permite definir, de forma eficiente e
pouco dispendiosa, o estado genético de todos
os membros da familia. O teste genético deve
ser aconselhado aos familiares aparentemente
sauddveis, de modo a determinar se sdo
portadores da mutagfio. Na auséncia da mutagéo,
é possivel excluir o risco de desenvolver ou
transmitir a doenca aos descendentes, tornando
desnecessdrio o seguimento clinico destes
individuos e evitando a ansiedade relacionada
com a incerteza da manifesta¢do da doenca.

Nos casos em que o diagnéstico genético ndo
estd acessivel, o screening clinico dos familiares
deverd incluir observa¢do anual durante a
adolescéncia (12-18 anos), com realizacdo de
histéria clinica, exame fisico, electrocardio-
grama de doze derivagdes e ecocardiograma

(4-6.36.37) TendO em

transtoracico. conta a
possibilidade de tardia da
HVE, actualmente preconiza-se a avaliacdo a
cada 5 anos dos individuos adultos, sem
evidéncia ecocardiografica da doenga. O
screening em idades inferiores a 12 anos ndo

é habitual, a ndo ser que a crianga tenha

manifestacdo

uma histéria familiar de elevado risco ou
esteja envolvida em desportos competitivos
intensos. ©

ESTRATIFICACAO DE RISCO E
PREVENCAO DA MORTE SUBITA
CARDIACA

A identifica¢do de individuos com elevado
risco de MSC é um desafio crucial na abordagem
de doentes com MCH, uma vez que é possivel
prevenir a sua ocorréncia através da implanta¢do
de um sistema cardioversor-desfibrilhador
implantével (CDI). “4?

A MSC ¢é a complica¢io mais temida da MCH,

SiLviA MONTEIRO, et al
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risk of SCD are a small minority of the HCM
population &,

Complex ventricular tachyarrhythmias arising
from an electrically unstable myocardial
substrate are regarded as the most common
mechanism of SCD ® . A study of the main
arrhythmias found on Holter ECG monitoring
of 178 HCM patients showed a particularly
high prevalence of ventricular and supra-
ventricular tachyarrhythmias . Premature
ventricular depolarization was detected in 88%
(of whom 12% had more than 500 complexes),
ventricular couplets in 42%, supraventricular
tachycardia in 37% and nonsustained ventricular
tachycardia in 31%.

The evidence indicates that most patients at
high risk of SCD can be identified by risk factors,
since very few (about 3%) suffer sudden death in
the absence of these clinical markers .

Markers used to define SCD risk include
previous cardiac arrest due to ventricular
fibrillation or spontaneous sustained ventricular
tachycardia; premature HCM-linked sudden
death in a close relative or multiple sudden
deaths in the same family;
nonsustained ventricular tachycardia for at least
3 beats with a heart rate of at least 120 bpm on
24-hour Holter monitoring; unexplained syncope,
particularly in younger patients, recurring, and

episodes of

associated with exercise; abnormal blood
pressure response during exercise; and severe
LVH (>30 mm), particularly in younger patients.
Identification of a high-risk mutation, evidence
of atrial fibrillation, myocardial ischemia or
LV outflow chamber obstruction, and intense
should also be

into consideration in SCD risk stratification

(Table 11)®©.

physical exercise, taken

Table 1I. Risk Factors for SCD in HCM patients®

Case-by-case assessment
Atrial fibrillation

Myocardial ischemia

Major risk factor

Cardiac arrest (ventricular fibrillation)
Spontaneous sustained ventricular
tachycardia LV outflow obstruction
Family history of premature sudden High-risk mutation
death Intense (competitive)
Unexplained syncope physical exercise
LVH >30 mm

Abnormal blood pressure response
during exercise

Nonsustained ventricular tachycardia

on Holter monitoring
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podendo ocorrer como apresentagdo inicial
da doenca em individuos assintomdticos e, com
frequéncia, em
jovens. 8784 Contudo, é importante sublinhar que
os doentes com elevado risco de MSC constituem
uma pequena minoria da populagio com MCH. 649

adolescentes e adultos

As taquiarritmias ventriculares complexas,
iniciadas  por um
electricamente instdvel, tém sido reconhecidas
como o mecanismo mais comum de MSC. ®© Um
trabalho realizado com o objectivo de avaliar as
principais alteragdes disritmicas encontradas
no Holter de 178 doentes com MCH, mostrou
uma prevaléncia particularmente elevada de
taquiarritmias ventriculares e supraventriculares
nesta populagfo. ® Cerca de 88% dos doentes
apresentaram  despolarizac¢oes
prematuras (incluindo 12% com mais de 500

substrato  miocérdico

ventriculares

complexos), 42% couplets ventriculares, 37%
taquicardia supraventricular e 31% taquicardia
ventricular ndo-mantida.

De acordo com os dados disponiveis a
maioria dos doentes com elevado risco de MSC
podem ser identificados através de marcadores
clinicos, uma vez que apenas um nimero muito
reduzido (cerca de 3%) morre subitamente, na

auséncia destes factores de risco. ™

Na defini¢ao do perfil de risco de MSC séo
considerados os seguintes marcadores: histéria
de paragem cardiaca prévia por fibrilhagdo
ventricular ou ocorréncia de taquicardia
ventricular mantida e espontinea; histéria
familiar de morte stibita prematura relacionada
com MCH, num familiar préximo ou no caso de
multiplas mortes na mesma familia; episédios de
taquicardia ventricular ndo-mantida (pelo menos
3 batimentos, com frequéncia superior ou igual a
120 batimentos por minuto) evidente no holter de
24h; sincope de etiologia ndo esclarecida,
particularmente em individuos jovens, episédios
recorrentes e relacionados com o esforgo;
resposta anormal da tensdo arterial durante o
esforgo; presenca de HVE severa (> 30 mm),
particularmente em jovens. A
identificacdo de um gene mutante de alto risco,
bem como a evidéncia de fibrilhagdo auricular,
isquémia miocdrdica, obstru¢do da cAmara de
saida do VE e prética de exercicio fisico

individuos

intenso deverdo também ser considerados na
estratificacdo individual do risco de MSC ©
(Tabela 2).

O valor preditivo positivo atribuido a cada um

Each of these risk factors has a low positive
predictive value when considered in isolation, but
in the presence of two or more factors the
incidence of SCD approaches 3-5% (43), while
the absence of any of them indicates an SCD risk
of less than 1%.

When the risk is high, ICDs are the most
effective and safest therapeutic option to prevent
SCD 9 Implantation of an ICD s
unquestionably indicated in cases of secondary
prevention of SCD, following cardiac arrest or
with sustained ventricular tachycardia, and for
primary prevention in the presence of multiple
risk factors © * %9 However, there is still
considerable debate on whether to implant an
ICD in patients with a single major risk factor,
given the low positive predictive value of
each marker in isolation. According to the
ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for management
of patients with ventricular arrhythmias and
the prevention of sudden cardiac death, ICD
implantation is a class Ila indication in patients
with HCM who have one or more major risk factor
for SCD 2.

A recent multicenter trial by Maron et al.
involving 506 unrelated HCM patients studied the
relation between clinical risk and incidence of
sudden death, as well as the efficacy of ICDs". The
authors showed that implanted devices treated
ventricular tachyarrhythmias frequently and
effectively in 20% of the patients. The rate of
appropriate interventions was 10.6% per year in
secondary prevention and 3.6% per year in primary
prevention. In the latter case, 35% of patients
receiving appropriate shocks had only one SCD risk
factor. No statistically significant differences were
found between the rate of appropriate shocks in
patients with 1, 2, or 3 or more risk factors (3.83,
2.65, and 4.82% per year, respectively; p=0.77).
The authors argue that the presence of a single
SCD
implantation.

A conservative strategy, whereby only patients
with more than one risk factor receive an ICD, will
in fact fail to protect some patients at high risk
of SCD. While we await new guidelines, the
decision should be based on individual assessment

major risk factor may justify ICD

of each patient, taking into consideration overall
risk, age, the importance of the risk factor involved,
the level of risk that is acceptable to the patient and
his or her family, and potential complications
arising from ICD implantation.




Tabela 2. Factores de risco de MSC em doentes com MCH

Avaliac¢io individual

Fibrilhagdo auricular

Major

Paragem cardfaca (fibrilhagdo ventricular)
Taquicardia ventricular mantida espontanea |Isquémia miocdrdica
Histéria familiar de morte stbita prematura |Obstrugdo da cAmara
Stncope de etiologia ndo esclarecida de saida do VE
HVE > 30 mm Mutagdo de alto risco

Resposta anormal da tensdo arterial durante |Exercicio fisico intenso

o esfor¢o (competi¢do)

Taquicardia ventricular ndo-mantida (holter)

dos factores de risco é baixo, quando
considerados individualmente, no entanto, na
presenca de 2 ou mais factores, a incidéncia de
MSC aproxima-se de 3% a 5%. " Em contraste,
na auséncia destes marcadores, os individuos
apresentam baixo risco, com uma incidéncia
anual de MSC inferior a 1%.

Na presenca de elevado risco de MSC o CDI
constitui a opg¢do terapéutica mais eficaz e
segura para a preven¢do de MSC. “ A
implantagdo de CDI tem indica¢do indiscutivel
nos casos de preven¢do secunddria de MSC
(doentes com paragem cardiaca prévia ou
taquicardia ventricular mantida) ou em casos de
prevencdo priméria, na presenca de multiplos
factores de risco. “>* No entanto, a selec¢éo de
doentes com um tnico factor de risco major para
implantag@o profildctica de CDI continua a gerar
grande discussdo, tendo em conta o baixo valor
preditivo positivo de cada marcador clinico. De
acordo com as guidelines para abordagem de
doentes com arritmias ventriculares e preven¢do
de morte stbita cardiaca, a implantagdo de CDI
para prevenc¢do primdria em doentes com MCH
tem indica¢do classe Ila, na presenca de um ou
mais factores de risco major de MSC. @7

Recentemente, foi publicado um estudo
multicéntrico, que envolveu 506 doentes com
MCH na&o relacionados entre si, desenhado com o
objectivo de estudar a relagdo entre o perfil de
risco clinico do doente e a incidéncia, bem como
a eficdcia de actuacdo do CDI. “ Maron et al
mostraram que os dispositivos implantados
apresentaram uma intervengdo frequente e eficaz
no tratamento de taquiarritmias ventriculares
(20%). As taxas de intervengdo apropriada foram
de 10,6% por ano em prevencdo secunddria e
3,6% por ano em prevengdo primdria. Nos casos
em que o CDI foi implantado para prevencéo
priméria, 35% dos doentes com choque

SiLviA MONTEIRO, et al
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CONCLUSION

Hypertrophic cardiomyopathy is a primary
disease of the sarcomere, with considerable
heterogeneity and
phenotypic expression, whose main complication

genetic variability in
is sudden cardiac death.

Detection of pathological mutations through
progressive sequencing of the genes most
frequently involved is the most efficient way to
diagnose HCM, although genetic testing has
been limited in clinical practice. The
development of new and more sensitive, rapid
and accessible techniques to screen for mutations
would be a significant step forward in the
diagnosis and treatment of the disease.

A better understanding of this pathology and
safer patient management will depend on
large-scale international studies of cohorts of
patients and relatives with common phenotypic

criteria, uniform follow-up procedures and the

establishment of DNA banks.
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apropriado apresentavam apenas um marcador de
risco de MSC. Nao se verificou diferenca
estatisticamente significativa na taxa de choques
apropriados em doentes com 1, 2, e 3 ou mais
marcadores de risco (3,83; 2,65; 4,82% por ano,
respectivamente, p = 0,77). Os autores defendem
que a presenga de um dnico marcador de alto
risco de MSC pode ser suficiente para justificar a
implantagdo de CDI.

De facto, a estratégia conservadora que
preconiza a selec¢do de um doente para
implanta¢do de CDI apenas quando mais de
um factor de risco estd presente, seguramente
deixa sem protec¢do alguns doentes com elevado
risco de morte stbita. Enquanto se aguardam
novas linhas de orientacéio, a decisdo devera ser
baseada no julgamento individual de cada
doente, tendo em conta o perfil global de risco, a
idade, o impacto do factor de risco identificado,
o nivel de risco que é aceite pelo doente e
pela familia e as potenciais complicac¢des
relacionadas com a implantacdo de CDI.

CONCLUSAO

A miocardiopatia hipertréfica é uma doenca
primdria do sarcémero, associada a grande
heterogeneidade genética e variabilidade da
expressdo fenotipica, cuja principal complicac¢do
é a morte subita.

A identificagdo de mutagdes patolégicas

através da sequenciagdio progressiva dos genes
mais frequentes constitui o método mais
eficiente de diagnéstico, no entanto, a sua
realiza¢do tem sido limitada na pratica clinica.
O desenvolvimento de novas tecnologias mais
sensiveis, rdpidas e acessiveis para o screening
de mutagdes pode ser um avango importante no
diagnéstico e tratamento desta doenga.

Para um melhor entendimento desta patologia
e para uma abordagem mais segura destes
doentes, torna-se premente a necessidade de
realizar estudos internacionais em larga escala,
constituidos por coortes de doentes e familiares
com critérios fenotipicos comuns, procedimentos
de follow-up uniformes e criagdo de bancos de
DNA.
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